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L' invention a pour objet des composes de formule generale : 

COR. 



5 




C0R 2 



qui pre'sentent d» inter essantes proprietes antiphlogistiques, analgesi- 
ques et antipyre*tiques, ainsi que,le cas echeant, leurs sels d 1 addition 

10 avec les acides non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la formule susindiquee et dins ce qui suit, R^, R 2 et Eg ont 
les significations suivantes : 

E^ et E 2 * qui peuvent etre identiques ou diff erents, represent ent 
le groupe amino, le groupe -EHR^, R^ designantun radical aliphatique 

15 inf erieur, le cas echeant non-sature, un radical aliphatique substitue 
par un groupe hydroxy, amino, methylamino ou dimethylamino, le groupe 
hydroxy, un groupe alcoxy ou l , un des groupe 3 -CHgCOOH, -CHgCOO-cation, 
-(CH 2 ) n -<$^^> (n = 1 ou 2), ou ils repr^sentent le groupe -HR^R^, R^ 
de'signant un r adical a leoyle ou alcoxy inferieurs, substitues, le cas 

20 echeant, par un groupe hydroxy, et R 5 un radical alcoyle, substitue* le 
cas Echeant par un groupe hydroxy ou R^ et R 5 designant conjoint ement 
avec l'atome d'azote et, le cas Echeant, avec un autre hetero-atome 
un noyau penta— ou hexagonal sature ou non sature ; 

E 1 et E 2 peuvent representer en outre le groupe -0-(CH 2 ) 2 -N(CH^) 2 ; 

25 l«un des radicaux R^^ et R 2 peut representer egalemen* le groupe hydros 
ou le groupe — 0— cation ; 

R 6 represente un atome d^ydrogene, le radical benzyle ou un radical 
aliphatique rectiUgne ou ramifie", sature ou non-saturd, interrompu, 
le cas echeant, par un atome d'oxygene et comportant 3usqu»a 8 atomes 

30 de car bone* 

On fabrique les composes de formule I selon les procedes habitual* 
parmi lesquels les suivants se sont averes particulierement interes- 
sants: 

1) On fabrique les composes de formule I, dans laquelle l'un des ra- 
35 dicaux R-j^ ou R 2 represente un groupe hydroxy ou le groupe -0-cation,en 
faisant reaglr avec de 1 1 ammoniaque ou avecces composes amines. HHgRj, 
HHR^Ej ou £0(0^)2-31(0^)2 correspondants, apres une hydrolyse partiel- 
le et le cas echeant par Stapes, un derive de l'acide 2 , 3-dihydr oxy- 
terephtalique de formule generale. : 

40 

2« 
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dans laquelle Z et Z 1 , qui peuvent fetre identiques ou differents, d£- 
signent des group em ents ester ou ehlorure d 1 acide carboxylique ou d* 
autres derives carboxyliques , utilises habit uellement pour la reaction 
avec de l'ammoniaque ou avec des composes amines. 

2) Oil ethe*rifie des composes de formule ge'ne'rale : 



(in) 

10 

dans laquelle R designe le radical -COR^ ou un radical convertible en 
-COR^ , en particulier un groupement ester d' acide carboxylique, avec 
des composes de formule H^X, dans laquelle R^ 1 a la meme significa- 
tion que Rg, except celle d*un atome d , nydrogene et dans laquelle I 

15 designe un radical facilement e*lirninable sous forme d' anion, par exem- 
ple un atome de chlore ou de brome ou un radical acide sulfonique, et 
on convertit ensuite, si besoin est, le radical R en le groupe -CGR^, 
en faisant r£agir le produit de reaction avec <fe l'ammoniaque ou avec 
un compose amine correspondant ou en l'hydrolysant le cas 4cheant pour 

20 former le groupe carboxyle. 

Ce pro cede sert a la fabrication de ceux des composes de formule 
I dans lesquels Rg a l'une des significations susindique*es, exceptee 
celle d*un atome d'hydrogene, et dans lesquels et R^ designent par 
ailleurs de preference le groupe amino ou un groupe amino substitne* 

25 par un radical alcoyle inferieur. 

Dans la mesure oil les composes de formule I ont une reaction ba- 
sique, on les convertit finalement, si on le desire, par les techniqtBB 
habituelles en leurs sels d* addition avec des acide s* 

On prepare les produit s initiaux pour les eusdits derives aui- 
30 vant les modes operatoires habituels. 

On produit par exemple les composes de formule II, pas encore de*— 
crits jusqu'a, present, dans lesquels les radicaux Rg ne designent pae 
des atomes d'nydrogene, a partir d'un ester de 1 'acide 2, 3-dihydroxy- 
tere'phtalique, comme le 2,3-dihydro:iytere'phtalate de dime'thyle . On com- 
35 mence par e^therifier lister. Si on ne desire pae mettre en oeuvre 1m 
produits resultant de cette reaction t els quels, on peut hydrolyser 1 f 
un des groupes ester ou tous les deux et convert ir- ensuite les acides 
carboxyliques formes en des derives particulierement reactifs, par 
exemple en leurs chlorures ou en leurs esters actives. 
40 On peut preparer les composes pas encore d^crits jusqu*a present 

de formule III a partir de l 1 acide 2,3^ihydroxy-terephtalique. On 
convertit l f un de ses groupes carboxyle ou tous les deux en <I autres 
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groupes fonctionnels, pax exemple en. chlorure d f . acide ou en carboxylafce 
d'alcoylejqu'on fait reagir ensuite avec de 1 ' ammoniague ou avec &s com- 
poses amines correspondents*. 

Lea exemple s suivants Hhistreront l f invention avec plus de details. 
5 Exemnle 1.- Le 2 < 3"-dim^thoxyterephtaloyl«-diamide > 

On fait tomber,goutte agoutte eta la temperature de -10SC, 126g de di- 
chlorure d f acide 2,3-dime^hoxytere^htalique dissous dans 50 ml d* ether, 
dans un melange de 100 ml d 1 ammoniac liquide et de 200 ml de methanol. 
Quand la temperature a atteint l , amhiante f on evapore dans un bain-marie 
10 jusqu^a siccite, ontraite le re*sidu avec 200 ml d'eau et on l*essore. 
On recristallise les cristaux dans 1100 ml d'eau. Bans la solution-mere, 
on r^cupexe encore une deuxieme fraction par concentration* Rendement 
total: 98, 5g (92S& de Oa theorie) ; P.P. 205*0. 
35* une facon analogue, on fabrique : 
15 lo 2, 3^imethoxyterephtaloyl-^-^ partir de dichlorure d ' 

acide 2 , 3-dime thoxyt er ephtalique et de diisopr op^annuB dans da chloro forme. 
Rendement 72 # de la theorie ; P.P. 251 fi C , 

le 2, 3-dimethoxyterephtaloyl-bis-allylamide a partir de dichlorure d 1 
acide 2,3-dimdthoxyterephtaliq.ue et d 9 allylamine dans du chloro forme . 
20 Rendement 55 ^ de la theorie ; P.P, 67-6S fi C. . 

Xes composes indiques dans le Tableau 1 ci-dessous : 





R l 


R 2 




Rendement 
(% de la 
theorie) 


P.F. 

(°C> , 
* 


1 


-NH-CH 3 


-NH-CH 3 


-CH 3 


SO 


187-188 


2 ' 
3 


-NH-C^H,- 

* 3 CH 
— NH ( CH« ) 0 — N ^ 

2 2 -CH 3 


-NH-C^H,- 

* D CH 

2 2 \CH 3 


-CH 3 
-CH 3 


55 
32 


118 

196-197 j 
chlorhydrafce 


4 


-NH-CH 2 -COONa 


-NH-CH 2 -COONa 


-CH 3 


60 


222 '. 


5 


-NH-CH 2 -C 6 H 5 


-NH-CH 2 ~C 6 H 5 


-CH 3 


60 


142-143 


6 


-NH-CCH 2 ) 2 -C 6 H 5 


-NH-CCH 2 > 2 -C 6 H 5 


-CH 3 


SO 


108 


7 


-N ^ J 
\CH 3 


CH 3 


-CH 3 


SO 


117 


8 


^ C 2 H 5 
N C 2 H 5 




-CH 3 


45 * 


iao 


9 






-CH 3 


45 


137-138 


lo 






- CT 3 


40 


131 


11 






-CH 3 


48 


120 


12 




— N H \) 


-CH 3 


54 


190-191 
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13 


>*3 ! ^3 
-0-(CH 2 ) 2 -N^ pO-(CH 2 ) 2 -N^ 

CH 3 j CH, 


-CH- 
3 


45 * 


178-180 
chlorhydrate 


14 


-NH-CH3 


-NH-CH 3 


-C 2 H 5 


63 

! 


168 


15 


-NH-C 2 H S 


-NH-C 2 H 5 


- C 2 H 5 


70 


HO-112 


16 


-NH-CH 2 -C00Na 


-NH-CH 2 -COONa 


-C 2 H 5 


50 


263 
aclde 


17 


— H — CH 2 —C gH j 


-NH-CH 2 -C 6 H 5 


-C 2 H 5 


74 


102 


18 


-:, r H-(cH 2 ) 2 -c 6 H 5 


-NH-(CH 0 ) 0 -C-H C 


^"s 


61 


101-103 


19 


— N - 

^CH- 
j 


CH* 

-n^ 3 

CH- 


-C 2 H 5 


65 


115-116 


20 


^ C 2 H 5 

— N 

^ C 2 H 5 


/ C 2 H 5 
-N'T 
\ 

C 2 H 5 


-C 2 H S 


56 


93 




/ CH 3 

— N 

^OCH 3 


Ns ^OCH 3 


- C 2 H 5 


62 


115-116 


22 


x' — J 
-hhJ 




-C 2 H 5 


37 


146 


23 


-(3 


-lT H j 


■Vs 


53 


130 


24 


C 2 H 5 
^C 2 H 5 


/ C 2 H 5 

— N 

\C 2 H S 


-C 3 H 7 


57 


76 


25 




y — I 

-m^hJ 




41 


97-98 


26 








56 


131-133 


27 


-NH-CH^ 


-NH-CH 3 


CH- 


60 


171-172 


CO 


-eTITo 




CH- 
CH3 


55 


185-186 


29 




-N HO -CH 2 -CH=CH 2 


22 


147-148 


30 


-NH-CH^ 


-NH-CH^ -CH 2 -CHaCH 2 

I 


51 


129-130 
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Sxemole 2.- Le 2 . 3-di-n-butoy.vterOThtalovI-bis--r-o noT.efchvlaKiide. 

On introduit d'abord/a la temperature de H0°C, 19,5 g de car- 
bonate de potassium dans une solution de 15 f O g da 2 , 3-dioxytere- 
phtaioyl-bis--onorr.6-chylar.ice dsns 100 ril ce cir^thyircmamide. Au 
bout de '15 minutes, on ajoute a ce melange, goutte a goutte et en 
agitant, 65,0 g de bromure de n-butyle et on continue a agiter du- 
rant 2,5 heures a 110°C. On enleve 'ensuite le dime thyl form amide sous 
vide et on delaie le residu a fro id avec une solution de 4 g d •hydro- 
xyde de sodium dans 200 ml d ' eau. 

Apres essorage, on dissout a chaud dans 140 ml d 'isopropanol , 
on ajoute 250 ml d'eau chaude et on f litre sur du charbon actif. 
Rendement : 16 g (72% de la theorie) ; P.F. 162-163°C. 

D«une fagon analogue, on fabrique les composes indiques dans le 
tableau 2 ci-dessous : 

Tableau 2 





n° 


R l 


*2 


R 6 


rt enusiucnu 
(% de la 
theorie) 


P.P. 

(°C) 




31 


-NH 2 


-NH 2 


-CH 3 


50 


205 






v u n 

— JNt XI \J 


— N H ^ 


-CH-, 
3 


41 


190-191 




33 


-NH 2 


-NH 2 


-C 2 H S 


56 


245 


25 


34 


— N H ^O 


-N H 0 


" C 2 H 5 


50 


. 152 
















35 


-NH 2 


-NH 2 


- C 3 H 7 


70 


236 




36 


-NH-GH 3 


-NH-CH 3 


-C 3 H ? 


58 


160 


30 


37 




-N HO 


-C 3 H 7 


4 * 


169 










CH, 








38 


-NH 2 


-NH 2 


/ 3 
-CH ' 


55 


251 








\CH 3 








39 


-NH 2 


-NH 2 


-CH 2 -CH=CH 2 


50 


205 


35 ' 


40 


-NH-CH 3 


-NH-CH 3 


-CH 2 -CH-CH 2 


54 


129-130 




41 




-NH 2 


-C 4 H 9 


70. 


22a 




42 


-NH-CH 3 


-NH-CH 3 


. -C 4 H g 


72 


162-163 




43 


-NH 2 


-NH 2 




60 


178-179 


40 


44 


-ft H jO 


- N~Hjp 


- C 8 H 17 


55 


131 




45 


-NH 2 


-NH 2 


-GH 2 -C 6 H 5 


22 


224-225 




46 


-NH 2 


-NH 2 


-C 2 H 4 -0-CH 3 


3-7 


185-187 



18.7.1968 - 5 
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£xe~ole 3.- Le 2 T 3-diaethoxy te r<Sohtalovl-dian\idG. 

On agite, durant 60 heures et a la temperature ambiante, 10 g 
de 2, 3-dimathoxyterephtalate de dirr.ethyle avec 40 nil d • ammor.iaque 
cor.centree. Ensuite, on essore ct on recristallise dans de 1 »eau. 
Rendement : 7,5 g (85% de la theorie) ; P.F. 205°C. 
Exemole 4. - Le 2 , 3-riimothoxyt ereohfaalovl -bis-mono ethanol amide . 

On chauffe un melange de 20 g de 2 , 3-dioxyterephtalate de di- 
methyl e et de 50 ml de rr.or.c ethanol amine durant 4 heures a 120°C. On 
evapore 1 'exces d * ethanol amine sous vide et on dissout le residu dans 
lOO ml d'eau chaude ; on acidifie avec de l'acide chlorhydrique, on 
refroidit et on essore. Recristallisation dans 325 ml d'eau. Rende- 
inent : 20,7 g (82% de la theorie) ; P.F* 221°C. 
Exemnle 5 .- L'acide 2 , 3-dime thoxy--4-cajrbamovl-ben2oS:oue . 

a) On dissout, en chauffant avec reflux, 80 g de 2 , 3-dimethoxy- 
terephtalate de dimethyle dans un melange de 450 ml de methanol et de 
450 ml de tetrachlorure de carbone. On ajoute ensuite, goutte a gout- 
te et dans l'espace de 3 heures, une solution de 12,8 g d'hydroxyde 
de sodium dans 260 ml de methanol et 26 ml d»eau,on pour suit 1» ebul- 
lition avec reflux durant 1 heure, on laisse refroidir et on essore. 
On evapore le filtrat sous vide jusqu'a siccite et on dissout le re- 
sidu dans de 1'eau. On extrait la solution trouble avec de 1' ether 
et on acidifie la phase aqueuse avec de l'acide chlorhydrique dilue. 
On reprend 1'huile, qui se separe alors, dans de 1 'ether, on seche 
la phase etheree et on 1 'evapore jusqu'a siccite. On triture le re- 
sidu avec un melange acetate d 'ethyle/ether de petrole et on separe 
les cristaux formes (4 g) par essorage. On evapore le filtrat jusqu'a 
siccite et on recristallise le residu dans un melange de ISO ml de 
cyclohexane et de lOO ml d'acetate d'ethyle. Rendement en 2, 3-dime- 
thoxyterephtalate de monomethyle : 36 g (48% de la theorie) ; P.F. 

30 75-78°C. 

b) on dissout 31 g de 2 , 3-dimethoxyterephtalate de monomethyle 
dans 100 ml d 'amraoniaque concentree et on laisse reposer la solution 
durant deux jours a la temperature ambiante. Ensuite, on enleve 1' ex- 
cess d'ammoniaque sous vide, on acidifie le residu avec de l'acide 
chlorhydrique dilue, on essore, on lave avec de 1'eau, on seche et 
on recristallise dans 350 ml d # eau. Rendement : 25 g (36% de la the- 
orie) d'acide 2 , 3-d imethoxy-4 -carbamoyl -benzo i que; P.F. 201 0 C. 

Example 6.- Le 2 , 3-dimethoxv-4-c arbamovl-ben 20 vlmor D hol^d^ . 

On dissout, en agitant, 28 g de 2, 3-dimethoxyterephtalate de 
monomethyle selon 1'exemple 5a) dans un melange de 120 ml de chloro- 
forme absolu et de 12 g de triethyl amine . A la temperature ambiante, 
on ajoute ensuite 12,7 g de chloroformiate d'ethyle et on laisse re- 
poser durant 0,5 heure. Apres ce laps de temps, on ajoute 10,3 ml de 
morpholine, on homogeneise en secouant et on laisse reposer durant la 

18.7. 1968 - 5 
0730-68 
Ha/GK/Slp. 
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nuit, puis on.extrait la solution chloroformique 2 fois avec de 1* 
eau, on la seche et on l'evapore jusqu'a siccite. Le residu consis- 
te en 31 g d'une huile, sur laquelle on verse 100 ml d'einmoniacue 
concentree. On agite le melange durant la nuit, on essore et on re- 
5 cristallise dans lOO ml de methanol* Rendement : 12 g de 2,3-dime- 
thoxy-4-carbamoyl-benzoylmorpholide (3S% de la theorie) ; P.F. 172- 
174°C. 

Exemole 7.- L'acide 2 , 3-d iTnethoxv-4-c a rbamoyl -hip burl que , 

a) A 30 g de* 2 , 3-dimethoxyterephtalate de monomethyle (selon 

10 l'exemple 5a), on ajoute lOO ml de chlorure de thionyle et on chauf- 
fe le melange avec reflux durant 1 heure. Ensuite, on evapore la so- 
lution claire jusqu'^. siccite. I*e residu consiste en 35 g d'une hui- 
le jaune- 

b) On dissout cette huile dans 120 ml de tetrahydrofuranne puis, 
15 on ajoute goutte a goutte, en agitant et a la temperature ambiante, 

une solution de 10,3 g de glycine dans 69 ml d'hydroxyde de sodium 
2 N. L' addition terminee, on continue a agiter durant 1 heure a la 
temperature ambiante, on evapore sous vide jusqu'a siccite et on la- 
ve 2 e residu avec tres peu d'eau. Sur les cristaux encore humides, 
20 on verse 150 ml d'ammoniaque concentree, on les met en solution en 
secouant le melange et on laisse reposer durant trois jours a la 
temperature ambiante* Apres ce laps de temps, on enleve l'exces d • am- 
monia que sous vide, on acidifie le residu avec de l f acide chlorhy- 
drique dilue, on essore et on recristallise le produit de reaction 

25 encore humide dans 60 ml de methanol. Rendement en acide 2,3-dime- 

thoxy-4-carbamoyl-hippurique : 18 g {52% de la theorie) ; P.F*185°C. 

Comme ddja indique les composes selon 1* invention sont d*un grand 
interet pharmacologique ; ils presentent notamment des eff ets antiphlo- 
gistiques, analgesiques et antipyretiqu© r emarquables . On peut les uti- 

30 liser seuls ou en combinaisons entre eux ou avec d , autres substances 
actives connues, sous la forme des preparations galeniques usuelles. 
Des formes d* administration appropriees sont par exemple des table ttes, 
dragees, capsules, suppositoires, solutions, potions et granules. On 
fabrique ces differ entes preparations a l , aide d' excipients, de desin- 

35 tegrants, de Hants, de produits aromatisants et, le cas echeant, de 
* produits pour l'obtention d'un effet de depGt, selon les techniques de 
fabrication habituelles. 

On utilise les substances actives selon. l f invention en t ant qu'an- 
tiphlogistiques chez I'homme a doses journalieres de 300 a 1500 mg, de 

40 preference sous forme de trois doses unitaires de 100 a 500 mg * 
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Panax lea composes salon l 1 invention, il convient de signaler en par- 
ti culler : 

le 2,5-dimethoxyi;^r^phtalaniide, P.P. 205*0 (a) ; 
le 2,>^i^thoxyt^phtalamide, P.F. 245*0 (b) . 

On a determine 1 I'effet antiphlogistique, en essayant 1' action in- 
hibitrice sur l'oedeme a la levure chez le rat, 

Dans cet essai, les substances selon l f invention s'averent supe*— 
rieures a la butazolidine (3,5-dioxo-l, 2-dipbenyl-4-n-butyl-pvrazoli- 
dine) • 



10 


Compost 


Effet antiphlogistique 
Butazolidine = 1 


DL 5Q orale mg/kg 
chez la souris 




A 


10 


740 




B 


3 


560 



15 Ci-apres on donne deux exemples de formulations pharmaceutiques • 

Tablettes 5 Parties en poids 

2 , 3-dim£thoxyt ere*pht alamide 100 , 0 

ami don de maTs 149,0 

phosphate de calcium 250,0 

20 stearate de magnesium i.p 

500,0 

On melange les constituents intimement ; on granule le melange de 
fagon habituelle et on transforme le granulat par compression en tablet- 
tes de 500 mg chacune - 
25 Capsules de gelatine : Parties en poids 

2 , 3-die thoxyter ephtalamide 300 , 0 

amidon d e maXs 200.0 

500,0 

On melange les constituents intimement et on introduit le melange 
30 dans des capsules de gelatine a raison de 500 mg par capsule « 

RESUME 
L 1 invention a pour objet : 

12) De nouveaux agents therapeutiques presentant d'interessantes 
proprietes antiphlogistiques , analge*siques et antipyre'tiques et dont 
35 la formule generale s^crit : 



C0R 1 
^^LoE 6 



> R 6 



40 CQR 2 
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dans laquelle : 

E 1 et R 2 s qui peuvent etre identiques ou dxfferents representent le 
groupe amino, le groupe -NHR^, designant un radical aliphatique in- 
ferieur, le cas echeant non-sature*, un radical aliphatique substitue 
5 par un groupe hydroxy, amino, methylamino ou dimethylamino , le groupe 
hydroxy, un groupe alcoxy ou l'un des groupes -CH^COOH, -CHgCOO-cation, 
-(CH 2 ) n -<^^ (n = 1 ou 2), ou ils representent le gtoupe — HR^Rg , R^ 
designant un radical alcoyle ou alcoxy inferieurs, substitues, le cas 
Echeant, par un groupe hydroxy, et R^ un radical alcoyle, substitue 1 le 
10 cas echeant par un groupe hydroxy ou R^ et designant conjointement 
avec l'atome d 1 azote et, le cas echeant, avec un autre hetero-atome un 
noyau penta- ou hexagonal sature* ou non sature ; 

R 1 et R 2 peuvent repr^senter en outre le groupe -0-(CH 2 ) 2 -N(CHj) 2 ; 
l'undes radicaux R-j^ et R g peut represent er egalemerit le groupe hydroxy 
15 ou le groupe — 0-cation ; 

Rg represente un a tome d'hydrogene, le radical benzyle ou un radical 
aliphatique rectiligne ou ramifie, saturd ou non-sature, interrompu, le 
cas Echeant, par un atome d'oxygene et comportant jusqu'a 8 atomes de 
car bone ; 

20 2fi) le 2,3-dimethoxyterephtalamide , P.F. 205^0 (A) ; 

3S) le 2,3-diethoxyterephtalamide f P.P. 245*0 (B) . 
42) les sels d' addition des susdits composes avec des acides phy- 
siologiquement supportables . 

5S) Les medicaments administres sous la forme de tablettes, dra- 
25 g£es, capsules, suppositoires, solutions, potions, granules, etc., et 

contenant, outre des adjuvants et excipients, en tant que substance ac- 
tive au moins l'un des composes susdita associe, le cas Echeant, a d f 
autres substances actives connues, la dose posologique Jouraalxere en 
la substance active pour l'obtention d'un effet ant iphlo gist ique chez 
30 I'homme dtant de 300 a 1500 mg, administres, de preference, sous forme 
de trois doses unitaires de 100 a 500 mg 

6ft) Uhe methode de traitement d 1 inflammations chez l^omme par 
administration d'un medicament selon I'alinea 3)* 



BNISDOCID: <FR 8298M_I_> 



8298 

8 298 M 



AVIS DOCUMENT AIRE SUR LA NOUVEAUTE 



Documents susceptibles de porter atteinte & la nouveaut€ du 
medicament: s 



2e certificat d 1 addition n° 72 CAM au brevet fran^ais (B.S.M.) 
n° 1.525 M. 



